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PÄÄKIRJOITUS
Jopa 40 % ennen­
aikaisista synnytyk­
sistä johtuu perin­
nöllisistä tekijöistä
E nnenaikaisten eli ennen 37. raskaus­viikkoa tapahtuvien synnytysten osuus kaikista synnytyksistä Suomessa on vii­
meisten 30 vuoden aikana ollut hieman yli 5 % 
(1). Luku on maailman pienimpiä. Esimerkiksi 
Yhdysvalloissa noin 10 % synnytyksistä on en­
nenaikaisia (2). Maailmanlaajuisesti ennenai­
kaisten synnytysten määräksi vuosittain ar vioi­
daan 15 miljoonaa. Valtaosa ennenaikaisista 
synnytyksistä on seurausta spontaanisti alka­
neista kohdun supistuksista tai ennenaikaisesta 
sikiökalvojen puhkeamisesta.
Ennenaikaisuus on kaikissa maissa edelleen 
tärkein kuolinsyy neljän ensimmäisen elinvii­
kon aikana, ja se aiheuttaa ke­
hittyvissä maissa myös runsaasti 
imeväis­ ja leikki­ikäisten lasten 
kuolemia (3). Lisäksi ennen­
aikaisuuteen liittyy kroonisia 
seurauksia, kuten kehitysvam­
maisuutta, kognitiivisia poikkea­
vuuksia, näkövammoja ja keuhkojen toiminnan 
heikkenemistä. Nämä ongelmat vähenevät ke­
hittyneissä maissa, erityisesti Suomessa, lukuun 
ottamatta erittäin ennenaikaisten ja pienipai­
noisten lasten ryhmää.
Ennenaikainen spontaani synnytys on seu­
rausta monimutkaisista, osittain toisiinsa liit­
tyvistä geneettisistä ja ulkoisista tekijöistä. 
Ulkoisia ennenaikaisen synnytyksen riskiteki­
jöitä ovat muun muassa tupakointi, huono ra­
vitsemus ja äidin lihavuus. Jo kauan on tiedetty, 
että ennenaikaisesti synnyttäneen naisen riski 
synnyttää seuraavakin lapsi ennenaikaisesti on 
selvästi suurentunut. Aikaisempi ennenaikai­
nen synnytys onkin monisikiöraskauden ohella 
tärkein ennenaikaisen synnytyksen riskitekijä. 
Samoin synnytyslääkärit tietävät, että jos ras­
kaana oleva uudelleensynnyttäjä haluaa tietää, 
milloin hänen synnytyksensä tapahtuu, paras 
ennustus on sanoa, että synnytys tapahtuu to­
dennäköisimmin samalla raskausviikolla kuin 
edellinen synnytys riippumatta siitä, tapahtui­
ko edellinen synnytys ennen­ vai täysiaikaises­
ti. Jos äiti itse on syntynyt ennenaikaisesti tai 
hänen sisarensa ovat synnyttäneet ennenaikai­
sesti, hänellä on suurentunut riski synnyttää 
ennenaikaisesti. Kaksostutkimusten mukaan 
jopa 40 % ennenaikaisista synnytyksistä joh­
tuu perinnöllisistä tekijöistä (4). Myös eläin­
kokeet ja kliiniset geneettiset tutkimukset ovat 
osoittaneet perimän voimakkaan 
vaikutuksen sekä ennenaikaisesti 
tapahtuviin spontaaneihin syn­
nytyksiin että raskauden kestoon 
(5).
Vaikka huomattava osa ennen­
aikaisista synnytyksistä johtuu 
geeneistä, selvää periytymismallia tai spesifisiä 
geneettisiä tekijöitä ei ole pystytty osoittamaan. 
Kuitenkin tiedetään, että ennenaikaisesti syn­
nyttäneen naisen sisarilla on selvästi lisäänty­
nyt todennäköisyys synnyttää ennenaikaisesti 
verrattuna naisen veljien vaimoihin (6). En­
nenaikaisesti synnyttäneen naisen partnerin 
vaihtaminen ei pienennä naisen ennenaikaisen 
synnytyksen riskiä, kun taas miehen riski saada 
ennenaikainen lapsi kytkeytyy partnerin riskiin 
(7). Edelleen perhetutkimusten mukaan niin 
äidin kuin vähemmässä määrin sikiönkin peri­
mä vaikuttaa raskauden kestoon (8). Siten on 
ilmeistä, että äidin perintötekijät ovat yhteydes­
sä ennenaikaiseen synnytykseen ja raskauden 
kestoon.
Kari Teramo ja Mikko Hallman
Ennenaikaisen synnytyksen geneettinen 
tausta selviämässä
886
PÄÄKIRJOITUS
K. Teramo ja M. Hallman
Tähän saakka ennenaikaiseen synnytykseen 
ja raskauden kestoon liittyvät geenien asso­
siaatio tutkimukset on tehty suhteellisen pie­
nistä kohorteista. Äskettäin ilmestyneessä koko 
perimän kattavassa vertailevassa tutkimuksessa 
selvitettiin ennenaikaisen synnytyksen ja ras­
kauden keston perimää yli 50 000 naisen ras­
kaudessa (9). Ennenaikaisen synnytyksen ja 
raskauden keston alttiusgeenialueet tunnistet­
tiin ensin 23andMe:n 43 568 eurooppalaisesta 
naisesta koostuvassa kohortissa (9). 
Nämä alttiusgeenialueet varmistettiin sen 
jälkeen toistettavuustutkimuksilla Suomesta, 
Norjasta ja Tanskasta koostetuissa yhteensä 
8 643 naisen kohorteissa. Näiden pohjoismais­
ten kohorttien kerääminen kesti noin 15 vuot­
ta. Näin löydettiin kolme geenialuetta (EBF1, 
EEFSEC, AGTR2), joiden variantit liittyivät 
merkitsevästi sekä ennenaikaiseen synnytyk­
seen että raskauden kestoon (TAULUKKO) (9). 
Lisäksi löydettiin kolme geenialuetta (WNT4, 
ADCY5, RAP2C), jotka liittyivät raskauden 
kestoon mutta eivät ennenaikaiseen synny­
tykseen. WNT4:n lokuksen variantti muuttaa 
estrogeenireseptori 1:n sitoutumista kohdun 
limakalvossa ja katokalvossa (desidua) (10,11).
Lisäksi tunnistuskohortissa löydettiin kaksi 
geeni aluetta (ADCY5, RAP2C), jotka mahdol­
lisesti liittyivät raskauden kestoon. Tämä asso­
siaatio varmistui merkitseväksi, kun tunnistus­
kohortti ja toistettavuuskohortti yhdistettiin 
(9). Äitejä ja lapsia vertailleessa tutkimuksessa 
todettiin geenivarianttien olevan peräisin äi­
diltä. Näin saatiin ensimmäistä kertaa vahvaa 
näyttöä geeneistä ja geenialueista, jotka liittyvät 
ennenaikaiseen spontaaniin synnytykseen ja 
raskauden kestoon.
Ennenaikaiseen synnytykseen ja raskauden 
kestoon liittyvien uusien geenialueiden löyty­
minen muuttaa käsityksiä näiden tapahtumien 
etiologiasta. WNT4­geenin löytyminen viit­
taa siihen, että kohdun katokalvolla on tärkeä 
merkitys raskauden keston säätelyssä. Toinen 
geeni EEFSEC viittaa joko äidin ravinnon se­
leenipitoisuuden merkitykseen tai siihen, että 
hivenaineen yksilöllinen imeytyminen ja ai­
neenvaihdunta voivat johtaa ennenaikaiseen 
synnytykseen. 
Tieto uusista geenialueista lisännee oleel­
lisesti tämän vaikeasti ehkäistävän terveyson­
gelman tutkimusta uusista lähtökohdista. On 
mahdollista, että nämä uudet löydöt muodos­
tavat alkusysäyksen projekteille, jotka tulevai­
suudessa voivat johtaa jopa uusiin seulontame­
netelmiin, suosituksiin tai hoitostrategioihin. 
Spontaanien ennenaikaisten synnytysten mää­
rän pienelläkin vähenemisellä olisi kauaskan­
toisia vaikutuksia. ■
TAULUKKO. GWAS (Genome­Wide Association Studies) ­tutkimuksessa havaitut geenimerkit, jotka liittyvät spontaaniin en­
nenaikaiseen synnytykseen tai raskauden kestoon (9).
Geeni  
(kromosomi)
Fenotyyppi Tässä tutkimuksessa havaittu tai aikaisemmin todettu toiminta. 
EBF1 (5) Ennenaikainen synnytys Välttämätön B­solujen normaalissa kehityksessä
Todettu liittyvän mm. verenpaineen säätelyyn, aineenvaihduntaan ja hypospa­
diaan
Raskauden kesto
EEFSEC (3) Ennenaikainen synnytys Osallistuu selenokysteiinin siirtäjä­RNA:n kiinnittymiseen selenoproteiineihin
Geenimerkki liittyy mm. kuukautisten alkamisikään vaikuttavaan haplotyyppiin
Raskauden kesto
AGTR2 (X) Ennenaikainen synnytys Angiotensiini II ­reseptori osallistuu kohdusta istukkaan tapahtuvan verenkierron 
säätelyyn
Eri geenimerkki liittyy pre­eklampsiariskiinRaskauden kesto
WNT4 (1) Raskauden kesto Säätelee mm. katokalvon (desidua) muodostumista
Toiminnallisessa analyysissa geenivariantti muutti estrogeenireseptorin affini­
teettia
ADCY5 (3) Raskauden kesto Tyypin 5 adenylaattisyklaasi
Raskauden kestoon liittyvä geenimerkki ei ole sama kuin syntymäpainoon ja 
tyypin 2 diabetekseen liittyvä
RAP2C (X) Raskauden kesto Kuuluu Ras­syöpägeeniperheeseen
Useita biologisia vaikutuksia
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